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Diagnostische Wertigkeit des Nachweises von Antikdrpern gegen
Candida-Keimschlauchantigene bei einer Patientin mit hepatolienaler

Candidose

Diagnostic value

of antibody detection against Candida germ tube

antigens in a patient with hepatosplenic candidosis
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Zusammenfassung

Summary

Bei einer 53jdhrigen Patientin mit akuter myeloischer Leukémie wurde bei Fieber in
der spiten Aplasie nach Chemotherapie die Diagnose einer invasiven Mykose mit
charakteristischen [nfiltrationen in der Leber und Milz gestellt. Zur serologischen
Erkennung einer Candidose in der Frithphase der Infektion wurden zwei
Nachweismethoden von Antikdrpern gegen Candida-Antigene verglichen. Der ELISA-
gestiitzte Nachweis von Igh und IgG Antikdrpern gegen ein Gemisch von Candida-
Antigenen (ESR 117G und 117M, Virion-Serion. Wiirzburg, Deutschland) zeigte die
invasive Candidose deutlich frither (22 Tage) an als der Nachweis
mittels Immunfluoreszenzdetektion von 1gG  Antikdrpern gegen Candida-
Keimschlauchantigene (Vircell, Granada, Spanien). Im Fall der Patientin war die
Detektion einer humoralen Immunantwort gegen Candida-Keimschlauchantigene von
geringer diagnostischer Bedeutung.

In the case of a 53-year-old woman with acute myeloid leukaemia and fever in late
aplasia alter chemotherapy, invasive mycosis with characteristic involvement of liver
and spleen was diagnosed. For the serological identification of Candida in the early
phase of the infection, methods for the detection of antibodies against Candida antigens
were compared. By ELISA-bused detection of [gM and IgG antibodies against a mixture
of Candide antigens (ESR 117G and 117M, Virion-Serion, Wiirzburg, Germany)
evidence [or invasive candidosis was obtained significantly earlier (22 days) when
compared with the immunofluorescence detection of IgG antibodies against Candida
albicans germ tube antigens (Vircell, Granada, Spain). In the case of this patient, the
detection of a humoral response against Candida germ tube antigens was of little
diagnostic value.
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Einleitung

Chronische invasive Mykosen durch Candida stellen bei
immunsupprimierten Patienten ein klinisches Problem
dar, da bei potentiell lebensbedrohlichem Schweregrad
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Direktnachweis der Mykose nur selten gelingt bzw.
aufgrund moglicher Komplikationen nicht durchlithr-
bar ist.! Neben der bildgebenden Diagnostik haben
daher serologische ‘l'estverfahren, die eine humorale
Immunreaktion des Patienten gegen Pilzantigene nach-
weisen, einen hohen Stellenwert durch Sicherung der
Diagnose, um cine zligige Therapieeinleitung zu
gewiihrleisten. Testverfahren fiir Antikorper gegen eine
Reihe von Candida-Antigenen wurden beschrieben, von
dencn der Nachweis einer Immunantwort gegen Man-
noproteine breite Anwendung gefunden hat.? Um in
Abgrenzung zu einer Immunreaktion gegen eine allei-
nige Kolonisation mit Candida die Spezifitdt der serolo=
gischen Tests fiir invasive Formen der Candida-Mykosen
zu erhohen, wurden Testverfahren zum Nachweis von
Antikdrpern gegen Candida albicans Keimschlauchanti-
gene {Candida albicans germ tubes, CAGT) entwickelt
und In klinischen Studien validiert.> Im vorliegenden
Fall einer Patientin mit den charakteristischen klini-
schen und bildgebenden Befunden einer hepatolienalen
Candidose wurden zwei kommerziell verfiigbare Tests
zur Detektion von Antikdrpern gegen Candida-Manno-
proteinantigene und Candida-Keimschlauchantigene im
zeitlichen Verlauf verglichen.

Fallbericht

Bei der 53jiihrigen Patientin ohne wesentliche Vorer-
krankungen wurde bei der Abkldrung von Schmerzen
im rechten Oberschenkel und Leukozytose die Erstdiag-
nose einer akuten myeloischen Leukédmie (AML) der
Klasse M1 mit normalem Karyotyp sowie eines throm-
botischen Verschluss der Arteria femoralis superficialis
rechts gestellt. Es erfolgle eine komplikationsfreie Em-
bolektomie des am ehesten leukostatischen Thrombus
und anschlieRend cine Induktionschemotherapie mit
Idarubicin, Ara-C und Etoposid (ICE). Unter der Che-
motherapie wurde eine orale antimykotische Prophy-
laxe mit Amphotericin B, aber keine systemische
Antimykose gegeben. An Tag 25 nach Beginn der
Chemotherapie wurde eine komplette Remnission der
AML fesigestellt. An Tag 4 nach Beginn der Chemothe-
rapie kam es zu einer Fieberepisode ohne Erreger- oder
Fokusnachweis und schnellem Ansprechen auf eine
empirische Antibiose mit Teicoplanin und Meropenem,
die nach Entficberung bis zum Tag 14 fortgesetzt wurde.
Ab Tag 21 kam es erneut zu Fieber, es wurde cine
empirische Antibiose mit Teicoplanin und Imipenem,
sowic bei ausbleibender Entfieberung ab Tag 23 zusitz-
lich eine empirische Antimykose mil Voriconazol
(6 mg kg~! Kérpergewicht (KG)) gegeben. In der sero-
logischen Diagnostik der Candida-Infektion zeigte der im
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Tabelle 1 Verlauf der serologischen Testergebnisse wmit Candida-
Mischantigenen (Virion-Serion) und Candida-Keimschlauchantigen
{(Vircell)

Keimschlauchanticenn-

Mischantigennachweais achweis
Tag  IgMilE) 'gG [E}  Beurteilung  1gG Seurteilung
-4 2 9 negativ 1:<40 negativ
30 >999 144 positiv 1:<40 negativ
52 >993% 380 positiv 1:1€0 Dositiv

Withrend im ELISA aul Antikdrper gegen gemischte Mannopro-
teine ab Tag 30 eine positive Reaktion fiir [gM und IgG za
erkennen war, reagierte der Immunfluoreszenz-Test auf IgG gegen
Keimschlauchantigene erst ab Tag 52 positiv.

ELISA-Verfahren ermittelte Nachweis von IgG und IgM
gegen ein Gemisch von zytoplasmatischen und Zell-
wand- Antigenen von C.albicans (ESR 117G und 117M,
Virion-Serion, Wiirzburg, Deutschland) eine deutlich
frithere und hohere Positivitdt als der mittels Immun-
fluoreszenz gefithrte Nachweis von IgG-Immunglobu-
linen gegen Candida-Keimschlauchantigene (Vircell,
Granada, Spanien; Tabelle 1, Abb. 1). Ein Test zur
Detektion von Candida-Antigen (CandTec) war durch-
gehend negativ; der Nachweis von Candida bzw. von
Bakterien aus dem Blut gelang trotz wiederholter

Abb. 1 Immun(luoreszenz von IgG-Antikérpern gegen Keim-
schlauchantigene von C.albicans. Keimschlduche wurden zunichst
mit dem Serum der Patientin, dann nach den Angaben des
Herstellers mit sinem Fluoreszein-markierten Sekunddrantikérper
mit Spezifitét fir humanes IgG versetat. Positive, gelbe
Tluoreszenzdarstellung der Candida-Keimschlduche. Die hichste
Verdiinnungsstufe mit noch vollstindiger Darstellung der
Keimschlduche wurcde als Titer festgestelir. Hefezellen wurden
zugesetzt, um irrelevante Candida-AntikGrper zu adsorbieren. Thre
Gegenfirbung erfolgte mit Evans-Blau (rote Fluoreszenz).
Anregung bei 488 nm. Objektiv 40x.
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Abb. 2 Computertomographische Darstellung der hepatolienalen

Candidose. In der computertomographischen Abbildung von Leber
und Milz mit Kontrastmittel wurden an Tag 33 nach Beginn der

Chemotherapie bzw. an Tag 12 der Fieberepisode mulliple, ca.

1 c¢m messende hypodense Herde dargestellt.

Versuche (n = 14, jeweils aerob und anaerob) nicht.
Aus den Uberwachungskulturen wurde eine anale
Besiedlung mit Candida glabrata nachgewiesen. Bildge-
bend waren ab Tag 33 sonographisch und in der
Computertomographie multiple hypodense Herde in der
Leber und Milz nachweisbar (Abb. 2). Bei ausbleibender
Entficherung und Anstieg der plasmatischen Leberwerte
unter dieser Therapie erfolgte ab dem Tag 33 cin
Therapieversuch mit Amphotericin B (1 mg kg™! KG).
der aufgrund von Unvertriglichkeitsreaktionen nicht
fortgefiihrt wurde, und ab dem Tag 36 eine Therapic
mit Caspofungin (70 mg an Tag 1, dann 50 mg
tdglich). Bei weiter bestehend hohem Fieber und
unverdndert hohen Entziindungsparametern in der
Laboranalyse nach 14 Tagen der Therapie mit Caspo-
fungin erfolgte ab dem Tag 50 eine Therapie mit
liposomalem Amphotericin B (3 mg kg™' KG). Unter
dieser Therapic kam es innerhalb von 7 Tagen zur
Entfieberung und zur verzogerten Rickbildung der
Leberwerte und Entziindungsparameter. Die Therapie
mit liposomalem Amphothericin B wurde 55 Tage
fortgefiihrt, und dann umgestellt auf eine Sekundér-
prophylaxe mit Voriconazol, um unter dieser Prophy-
laxe die Chemotherapie der AML fortsetzen zu kdnnen.

Diskussion

Invasive Candidosen zdhlen mit einer Inzidenz von 2%
bis 46% zu den hdufigen Komplikationen im Verlauf der
Erkrankung von Patienten mit hidmatologischen Neo-
plasien.*” ® Die chronische disseminierte Candidose mit
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AX gegen Candida-Keimschlauchantigene

Befall von Leber und Milz stellt einen Sonderfall der
invasiven Candidose dar, der insbesondere bei Patienten
mit AML beobachtet wird.® Wie in dem hier vorgestell-
ten Fall ist bei der hepatolienalen Candidose der Versuch
eines kulturellen Keimnachweises aus dem Blut typi-
scherweise in der Mehrzahl der Falle (70%) nicht
crfolgreich, und ein bildgebendes Korrelat des Befalls
von Leber und Milz durch die Candida-Herde wird erst
einige Tage nach Entwicklung von Ficber und labo-
rchemisch deutlichen Entziindungszeichen darstellbar.’
Der empirische Beginn einer antimykotischen Therapie
bei klinischem Verdacht stellt den Regelfall dar und
fihrt auf Seiten des Klinikers zur Frage nach einer
scrologischen Bestdtigung der Diagnose. Ein wesentli-
ches Problem in der serologischen Diagnostik von
Candidosen ist die Unterscheidung der humoralen
Immunitit bei invasiven Candidosen und der Immun-
reaktion bei allciniger Kolonisation des Patienten. Sero-
logische Tests zum Nachweis von Antikorpern gegen
Candida-Antigene der Zellwand und des Zytoplasmas
sind bei einfacher Bestimmung zu dieser Unterschei-
dung von geringer Spezifitit.? Nachweismethoden fiir
Antikdrper, die gegen Keimschiauchantigene von Can-
dida albicans gerichtet sind, wurden mit der Hypothese
entwickelt, dass  Antikérperentwicklung  gegen
Keimschlauchantigence assoziiert sei mit der Invasivitét
der Candidose. In der Tat zeigten Studien mit dem hier
angewandten Test (CAGT Immunfluoreszenz) bei Pati-
enten mit histologisch oder kulturell gesicherter invas-
iver Candidose eine hohe Spezifitit (87,5%) und
Sensitivitdt (92,5%) in der Detcktion der Candidose.®
Allerdings wurde in dieser Studie auch aufgezeigt. dass
bei chemotherapeutisch behandelten Patienten mit
hématologischen Ncoplasien die anti-CAGT Titer im
Vergleich zu den Titern gegen Candida-Mischantigene
nur niedrig gemessen wurden.® Dies traf auch fiir den
Fall der hier vorgestellten Patientin zu. Die Dynamik des
Titerverlaufs von Antikérpern gegen Candida-Mischanti-
gene, insbesondere der deutliche Anstieg des IgM, war
diagnostisch deutlich frither aussagekriftig als der
Nachweis von Antikérpern gegen CAGT. Durchaus
unzuverldssig war in diesem Fall der serologische
Nachweis von Cuandida-Antigen; eine Erfahrung, die
mit der Literatur iibereinstimmt.”

Zusammenfassend war bei diesem Fall einer hepato-
lienalen Candidose im Vergleich zur Diagnostik mittels
Antikdrpernachweisen gegen Candida-Mischantigene
unter Berlicksichtigung des Titerverlaufs und der
Bestimmung von IgM und [gG der Nachweis von IgG
gegen Candide-Keimschlauchantigene von geringem
zusétzlichem Wert. Der Nachweis von IgM derselben
Spezilitét erscheinl jedoch aussichtsreich.
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